Resposta aos Senhores revisores

2ª revisão

Considera-se que a maioria das alterações sugeridas foram realizadas,
traduzindo-se numa melhoria muito significativas do artigo que tem qualidade
e interesse científico para ser publicado.

Mantêm-se algumas sugestões, mas sem necessidade de reavaliação
posterior.

- A sugestão de introduzir uma correção pelo facto de se avaliarem
múltiplas variáveis não dizia respeito à avaliação do Equilíbrio de
Hardy-Weinberg, mas sim à análise estatística das diferentes variáveis
de suscetibilidade para HTA. Sugere-se que retirem a referência
relativamente ao equilíbrio de Hardy-Weinberg
R: Agradeço a sua sugestão e retirei a referência relativamente ao equilíbrio de Hardy-Weinberg.


- No início da discussão é referido que 4 variáveis genéticas foram
identificadas como fatores de suscetibilidade para a HTA, mas na verdade a
análise multivariada só confirmou duas destas variáveis como tendo um
efeito independente. A afirmação deverá ser reformulada para não ser
contraditória com a discussão posteriormente apresentada.
R: Agradeço a sua sugestão e reformulei o texto. “Os nossos resultados que após análise univariada, as variantes genéticas ADD1 G460W rs4961, GNB3 C825T rs5443, ECA Ins/Del rs4340, ECA A2350G rs4343  relaciomam-se com HTA, sendo que as variantes ADD1 G460W rs4961, GNB3 C825T rs5443 associação de forma significatica e independente com o aparecimento deste patologia na nossa população”. 



- Na discussão das curvas ROC, mantem-se a dúvida sobre se a diferença
estatisticamente significativa entre os modelos com e sem as variáveis
genéticas, é clinicamente relevante (o que é muito frequente em
medicina). As curvas ROC permitem avaliar a capacidade discriminativa de um
teste e só são consideradas de interesse clínico quando a área sob a
curva é pelo menos superior a 70%. Discutir claramente este ponto não
diminui o interesse científico do trabalho, antes pelo contrário, torna-o
credível. O problema da baixa penetrância dos fatores genéticos e do seu
pouco peso nos modelos preditivos é comum a outros fenótipos complexos,
veja-se o exemplo da diabetes mellitus tipo 2.
R: Realmente o fato de ter significância estatística não quer dizer que tenha interesse clínico.  No entanto a curva ROC quase 70% (68%).

- Sugere-se igualmente rever a conclusão (no abstract e no fim do artigo) :
o que se pretende dizer com uma interação significativa entre as
variáveis genéticas (da ADD1 e GNB3) e os FRT identificados? O que me
parece poder ser concluído é que duas variantes genéticas e os 4 FRT
foram identificados como sendo fatores independentes de suscetibilidade para
a HTA idiopática na população em estudo e que num modelo preditivo da
HTA, a introdução das variáveis genéticas aumenta ligeiramente o valor
preditivo do modelo.

R: Agradeço a sugestão e reformulei o texto. Astract:“Através de uma análise multivariada, concluiu-se que estas duas últimas variantes genéticas conjuntamente com quatro dos FRT (tabagismo, hábitos alcoólicos, obesidade e diabetes) se associam-se de forma significativa e independente à HTA essencial. Num modelo preditivo de HTA, a introdução das variantes genéticas aumenta ligeiramente o valor preditivo do modelo.”

Fim do artigo:” Os nossos resultados que após análise univariada, as variantes genéticas ADD1 G460W rs4961, GNB3 C825T rs5443, ECA Ins/Del rs4340, ECA A2350G rs4343  relaciomam-se com HTA, sendo que as variantes ADD1 G460W rs4961, GNB3 C825T rs5443 associação de forma significatica e independente com o aparecimento deste patologia na nossa população. “
 

------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor B:
Nada a apontar

------------------------------------------------------

------------------------------------------------------
Revisor C:
Meus caros 

Em relação ao artigo que me propuz rever aqui vai a minha revisão:

1) O artigo é sobre uma temática bastante actual juntando factores de
risco para a hipertensão com factores genéticos, tendo bastante interesse
científico e encontrando-se no geral bem estruturado e elaborado
epidemiologicamente. Proponho ser aceite com revisão "minor",

2) Resumo: a palavra "interacção" encontrada no Objectivo deve ser
retirada pois não foi feita análise de interacção em todo o estudo. A
palavra "interacção" tem o significado epidemiológico de "modificação
de efeito". O estudo permite saber qual o efeito de um dado factor genético
ajustado para um dado factor de risco, mas não permite saber qual o efeito
de um dado factor genético modificado pela presença de um dado factor de
risco, ou seja, em resultado da interação factor genético*factor de
risco. Eu sugeria algo de género " Objectivo: Avaliar se um conjunto...são
factores de suscetibilidade para a hipertensão quando ajustados para os
factores de risco tradicionais numa população portuguesa." O mesmo se
aplica nas conclusões do resumo no que respeita a "interacção",
R: Agradeço a sua sugestão e reformulei o texto. “Avaliar a susceptibilidade genética no aparecimento de hipertensão arterial e sua associação com os fatores de risco tradicionais na eclosão desta patologia.”

3) Introdução: retirar a palavra "interacção" do objectivo dada a razão
já mencionada de não ter sido feita esta análise do ponto de vista
estatístico. Também em todo o texto substitur a palavra "significativo"
por "estatisticamente significativo" pois pode haver um efeito significativo
do ponto de vista clínico (muitas vezes mencionado na literatura como
clinicamente relevante) e não ser estatisticamente significativo.
R: Agradeço a sua sugestão e reformulei o texto, retirei a palavra interacção e substitui a palavra significativo por estatisticamente significativo.

4) Material e métodos, População de estudo: Penso que os controlos foram
"emparelhados" com os casos em termos de sexo e idade. O termo "ajustado"
aplica-se mais para um efeito ajustado a covariaveis num modelo de
regressão por exemplo,
R: Agradeço a sua sugestão e alterei o texto. “Os controlos foram emparelhados com os casos em termos de sexo e idade”

5) Material e métodos, Análise estatística: "distribuição normalizada"
deve ser substituido por "distribuição normal". O teste Mann-Whitney
geralmente aplica-se quando as variáveis não têm com distribuição
normal. Quando os autores falam de "Hardy-Weinberg" devem referenciar com
literatura pois não é um método estatistico assim tão comum. O termo
"análise multivariada" deve ser substituida por "análise multivariavel"
pois não há uma estrutura de correlação envolvida nas observações da
variavel dependente - é uma falácia comum da literatura médica. O termo
"análise univariada" apesar de correcto é mais clarificador substitui-lo
por "análise bivariável" uma vez que se está a analisar associações
entre variáveis duas a duas (o mesmo se aplica na secção de resultados).
Quando os autores falam do método de "Delong" também o devem referenciar
com literatura. 
R: Muito obrigada por todas as suas sugestões. Fizemos a alteração da distribuição normal e por sugestão do revisor A retiramos o equilíbrio de Hardy-Weinberg. Substituimos o termo de análise multivariada por análise multivariável, assim como análise univariada por análise bivariável. Acrescentamos também a referência do método Delong.


6) Resultados: os resultados que não são estatisticamente significativos
não é necessario colocar no texto (p>0,05). Tabela 3: eu sugeria aparecer
a expressão "Modelos Genéticos" em vez de "Modelos" para distinguir dos
modelos estatísticos. Tabela 4: eu sugeria que se tirasse da tabela os "B",
"S.E.", "Wald" e "df" pois não adiantam nada para a discussão e deixar
unicamente os OR, Intervalos de Confiança e valores p. Também podem tirar
a linha da "constante" do quadro 4, 
R: Tabela 3 colocámos modelos genéticos em vez de modelos. Tabela 4 refizemos a tabela tal como sugerido.


7) Discussão: tal como referido, "significativo" deve ser substituido por
"estatisticamente significativo". Quando os autores apresentam
(OR=1,06-3,07), não se percebe se é o intervalo de confiança a 95%. Se
é, então eu sugeria IC(95%) OR=(1,06-3,07). Os autores devem também tirar
todos os valores p da discussão, pois já se sabe que são os
estatisticamente significativos. Fica mais facil para a leitura da
discussão mencionar um valor p só para uma situação específica ou
invulgar, por exemplo "o factor xxx apesar de não estar associado de modo
estatisticamente significativo o valor p esteve no limiar da significancia
com p=0,06". 
R: Tal como sugerido, procedemos a substituição de significativo por estatisticamente significativo e acrescentamos o IC. “Saeed et al.34 também concluiu que o genótipo ECA GG estava associado com o aparecimento de HTA (OR=1,80; IC a 95% 1,06-3,07; p=0,02).” Também reformulamos o texto e mencionámos só o valor de p.


8) Discussão: a conclusão "...concluindo que este conferiu um efeito
protector em relação à hipertensão (OR=0,81, IC 95% 0,56-1,18; p=0,28)",
os autores observem que o valor p=0,28 não revela uma asociação
estatisticamente significativa e por isso a conclusão não pode estar
correcta.
R: Agradeço a sua observação e decidimos retirar esta referência.


9) Sugestão final: no trabalho em geral, talvez fosse mais interessante
substituir a variavel do tabaco pela presença de mais de 20 cigarros por
dia, para ver como o tabaco mais extremo contribui para a hipertensão. Eu
faria a análise multivariavel incluindo esta variável no modelo de
regressão logística em substituição do tabaco. 
R: Realmente esta sua sugestão é muito interessante mas com os dados actuais não conseguimos fazer a estratificação do número de cigarros por dia de cada indivíduo. Num próximo trabalho teremos em conta esta sua importante sugestão.


Com os melhores cumprimentos e agradeço todas as sugestões que foram muito utéis para melhorar o meu trabalho.

O meu muito obrigada

Dra Ana Célia Sousa
